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ANNO QUATTORDICESIMO 


ACTA 
VITAMINOLOGICA 


PUBBLICAZIONE BIMESTRALE - DICEMBRE 1960 


FASCICOLO 6 


Nell’ambito di uno studio di carattere cli- 
nico e biologico condotto su di un complesso 
di individui di razza somala, vanno inserite 
le presenti indagini; esse riguardano il com- 
portamento di talune attivita enzimatiche 
(SGOT, SGPT, aldolasi) nel siero di pastori 
somali e sono motivate dalla particolare co- 
stituzione biotipologica e situazione nutrizio- 
nale di queste popolazioni, che ci lascid intrav- 
vedere th possibilita di cogliere, sotto questo 
riguardo, eventuali possibili divergenze nei 
confronti di quanto documentabile nei sog- 
getti di 

La mancanza di riferimenti bibliografici in 
tal senso ha costituito inoltre per noi ulteriore 
motivo di interesse. 


MATERIALE E METODI 


Le nostre osservazioni sono state condotte 
Fsu di un totale di 20 individui di eta variante 


I dati clinici ed il materiale biologico inerenti alla p ri- 


ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Il comportamento di talune attivita enzimatiche sieriche 
in soggetti somali 


R. LAPICCIRELLA - C. FERRARI - P. MARRAMA 


dai 6 ai 76 anni, di sesso maschile. I soggetti 
studiati, tutti in buone condizioni di salute, 
erano dediti alla pastorizia, osservavano dicta 
strettamente limitata a latte di cammello, a 
bacche di boscaglia e, saltuariamente (2 volte 
al mese), alla carne di capretto. 

Le attivita enzimatiche sieriche esaminate 
sono state le seguenti: 


a) SGOT (valori normali secondo LaDue 
e Coll. 10-40 u.t., 1); 


b) SGPT (valori normali secondo Wro- 
blewski e LaDue 5-35 u.t., 2); 


c) aldolasi (valori normali secondo Bruns 
3-8 u., 3). 


A complemento di queste indagini ed allo 
scopo di un confronto fra i rilievi enzimolo- 
gici ed il quadro siero-proteico, abbiamo ri- 
portato in tabella i valori relativi al dosaggio 
della protidemia totale e al computo del rap- 


S cerca sono stati personalmente raccolti da uno.di noi (Lapiccirella) 
in occasione di un’indagine medico-scientifica effettuata per conto 
dell’Amministrazione Fiduciaria Italiana per la Somalia, che qui 
ringraziamo. 


Nel presente lavoro vengono usate le seguenti abbreviazioni: 
SGOT = glutamico-ossalacetico transaminasi; 
SGPT = glutamico-piruvico transaminasi. 
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porto A/G. Al fine di escludere l’eventuale 
interferenza di una conclamata patologia coro- 
narica, é stato rilevato il tracciato elettrocardio- 
grafico, che risultava peraltro normale in tutti 
i casi considerati. 

In ogni soggetto il prelievo di sangue é stato 
effettuato a digiuno da almeno 12 ore; il siero 
é stato conservato a temperatura non superiore 
ai 5° e le determinazioni enzimologiche sono 
state effettuate entro un massimo di 6 giorni 


dalla data del prelievo. 


RISULTATI 


Essi sono riportati nella annessa tabella e 
ci consentono le seguenti constatazioni: _ 

- il dosaggio della SGOT ci ha consen- 

tito di evidenziare valori relativamente elevati, 


Transaminasi, aldolasi ¢ proteine (totali e rapporto A/G) in soggetti somali clinicamente sani. 


* 
© quanto meno ai limiti superiori della norma, . 
i sulla scorta dei dati da noi stessi con- 
fermati in soggetti di razza bianca; 

— il tasso medio della SGPT ha dimostrato 
modificazioni piii modeste, in certi casi trascu- 
rabili; il rapporto fra le due attivitd transa- 
minasiche non ha subito variazioni che con- 
sentano di essere definite come significative. 

Non abbiamo rilevato alcuna corrispon- 
denza fra entita del tasso transaminasemico ed 
eta del soggetto in esame, mentre non si é 
avuta l’impressione che a pit elevati valori di 
transaminasi facciano riscontro pit cospicue 
inversioni del rapporto A/G; l’aldolasemia ha 
presentato un comportamento meno omoge- 
neo delle precedenti attivita enzimatiche stu- 
diate. Peraltro, accanto a valori perfettamente 
normali, ci é stato dato di riscontrare livelli 


N. N. | | SGOT (*) | SGPT (*) Totali A/G 
| 
I 96 23 45 28 12,9 555 0,78 
2 109 33 C| 29 13,3 6 0,85 
3 124 40 $355 35 6,20 0,69 
4 103 27 14,2 6 0,88 
5 121 27 65 38 6,6 5,75 0,72 
6 116 29 40 15 4,2 5,8 0,81 
7 92 34 §2,5 28 8 $55 0,69 
8 101 22 65 33 11,5 6,40 1,08 
9 112 36 $5 25 12 6 0,92 
10 130 50 75 32 22,5 6,05 0,49 
| 132 §0 35 7 13,8 6,30 0,81 
12 | 135 | 76 45 28 6,5 5,90 0,81 
13 | 143 60 65 45 1,8 6,20 0,78 
15 | 206 | Mohamed M. ................ 6 60 42 8 5,20 0,85 
16 | 207 | 9 55 37 $,90 0,96 
18 209 | Bo 9 $255 34 6 $,90 0,75 
10 70 | 40 12,5 6,30 0,92 


(*) Valori normali per individui di razza bianca: SGOT = 10-40; SGPT = 5-35; aldolasi = 3-8. — L’elettrocardiogramma 


normale in tutti i casi. 
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aldolasemici decisamente aumentati (vedi os- 
servazioni I, 2, 4, 8, 9, 10, 11, 19). Anche per 
questa attivita enzimatica non si é¢ potuta ri- 
scontrare una corrispondenza con I’eta del sog- 
getto in esame e con i tassi protidemici. 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Riteniamo che la discussione dei dati su 
riferiti non debba andare molto oltre I’inte- 
resse ed il significato derivante dalla loro sem- 
plice enunciazione. La complessita dei fattori 
che interferiscono nel determinismo di altera- 
zioni enzimoplasmiche d’altro canto, per la 
scarsita dei dati bibliografici relativi allo spe- 
cifico argomento da noi trattato, non rite- 
niamo di fare un’ampia discussione che ri- 
sulterebbe superflua o quanto meno infrut- 
tuosa. 

A noi sembra interessante aver potuto do- 
cumentare che in soggetti di razza somala, 
clinicamente sani, quantunque dediti ad un 
tenore di vita e di alimentazione del tutto par- 
ticolari, i livelli sierici di talune attivita enzi- 
matiche si discostino significativamente da 
quelli documentabili in soggetti di razza bianca, 
pur non raggiungendo quei limiti considerati 
propri della franca patologia enzimoplasmica. 

Quanto al grado di responsabilita di even- 
tuali compromissioni funzionali di visceri o 
parenchimi nel determinismo dei dati su rife- 
riti, ci sentiamo perplessi, in base all’esame cli- 
nico obiettivo ed anche per non peccare di mo- 
notonia, nell’invocare una etiopatogenesi epa- 
tica, potendo d’altro canto escludere sulla 
scorta dei rilievi ecgrafici, una patologia mio- 
cardio-coronarica. 

Va inoltre considerato che il deficit proti- 
dico frequentemente documentabile in sog- 
getti di razza negra si accorderebbe ad un con- 
sensuale deficit anziché ad un eccesso enzima- 
tico; per altro verso, una significativa corri- 
spondenza fra livelli enzimatici ¢ tassi proti- 

emici non é stata da noi documentata. 

Ricordiamo a questo punto che nell’ambito 
sperimentale tanto I’eccesso protidico che il 

igiuno sono parimenti in grado di elevare 
i Evel epatici della transaminasi glutamico- 
-piruvica ta) 


Si prospetta infine l’interesse di una ricerca 
volta ad indagare in soggetti somali il tasso 
sierico di talune attivita enzimatiche notoria- 
mente compromesso nei soggetti di razza 
bianca nel corso di epato- e miocardiopatie. 
Non é improbabile che la diversita dei Felli 
basali in condizioni di presunta normalita possa 
consentire, in uno studio comparativo al ri- 
guardo, la documentazione di un comporta- 
mento diverso delle suddette attivita enzima- 
tiche, ulteriormente accentuato dallo stato di 
malattia. 

RIASSUNTO 


Nel siero di soggetti di razza somala senza manife- 
stazioni patologiche clinicamente rilevabili si sono ri- 
scontrati livelli della transaminasi e dell’aldolasi in ge- 
nere pitt alti di quelli registrati in soggetti sani di razza 
bianca. Non appaiono differenze fra i valori ottenuti 
in un gruppo di bambini in confronto degli adulti. 
Non si @ potuta trovare alcuna correlazione con il 
grado di discrasia proteica che i soggetti esaminati 
presentavano. 

RESUME 


Le comportement de quelques activités enzymatiques sé- 
riques chez des sujets somalis. 

Dans le sérum de sujets de race somalie sans mani- 
festations pathologiques cliniquement observables, 
on a trouvé les taux des transaminases et de l’aldolase 
en général plus élevés que ceux enregistrés chez des 
sujets sains de race blanche. Des différences n’ont pas 
été remarquées entre les valeurs obtenues chez un 
groupe d’enfants par rapport 4 des adultes. Aucune 
corrélation n’a pu étre trouvée avec le degré de dys- 
crasie protéique que présentaient les sujets exami- 
nés. 


SUMMARY 


The behaviour of some serum enzymatic activities in So- 
mali patients. 

The serum of Somali subjects without clinically ap- 
parent pathological manifestations has shown trans- 
aminase and aldolase levels generally higher than 
those seen in healthy whites. No differences were 
observed between the values from a group of chil- 
dren and those of adults. It was not possible to observe 
any correlation with the degree of protein dyscrasia 
seen in the examined subjects. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Verhalten einiger enzymatischer Serumfunktionen 
in Angehérigen der Somali-Rasse. 

Im Serum der Angehérigen der Somali-Rasse, 
welche keine klinisch feststellbaren pathologischen 
Erscheinungen zeigen, wurde allgemein ein héherer 
Gehalt an Transaminasen und Aldolasen als bei An- 
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gehérigen der weissen Rasse festgestellt, ohne Unter- 
schiede zwischen einer Gruppe von Kindern und ei- 
ner Gruppe von Erwachsenen. Es konnte kein Zusam- 
menhang mit dem Grad der Protein-Dyskrasie der 
untersuchten Individuen gefunden werden. 


RESUMEN 


El comportamiento de algunas actividades enzimdticas sé- 
ricas en los somalies. 


En el suero de sujetos de raza somali sin manifesta- 
ciones patolégicas clinicamente evidenciables se han 
encontrado niveles de las transaminasas y de la aldolasa 
en general mas altos que los que se registraron en su- 
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jetos sanos de raza blanca. No aparecen diferencias 
entre los valores obtenidos en un grupo de nifios en 
comparacién con los adultos. No ha sido posible 
encontrar correlacién alguna con el grado de discra- 
sia proteica que presentaban los sujetos examinados. 


BIBLIOGRAFIA 


(1) LaDug J. S., Wrosprewskr F., e KARMEN A. - 
Science, 1954, 120, 3117. — (2) WroBLewski F. e 
LaDus J. S. - Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.), 1956, 91, 
569. — (3) Bruns F. - Biochem. Z., 1954, 325, 156 - 
(4) Rosen F., Roperts N. R., e Nicnot C. A. - J. 
biol. Chem. 1959, 234, 476. 


1 
‘ 
‘ 


ISTITUTO DI FISIOLOGIA UMANA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
“(Direttore: Prof. L. De Caro) 


Distribuzione della tiamina e dei suoi esteri fosforici 
in organi di animali di specie diversa 


G. RINDI - L. DE GIUSEPPE 


Un nuovo metodo cromatografico, da noi 
messo a punto in base a precedenti ricerche 
(1), per la determinazione della T ¢ dei suoi 
esteri fosforici ( mono-, di- e trifosfato) in tes- 
suti animali ci ha permesso di definire in ter- 
mini quantitativi la distribuzione dei sud- 
detti composti in vari organi di ratto (cervello, 
fegato, cuore, rene, 2, 3). 

Per quanto riguarda il solo fegato, recente- 
mente Rossi-Fanelli e Coll. (4) hanno pub- 
blicato risultati che, pur ottenuti con metodo 
diverso, sono in buon accordo con i nostri. 

Poiché in letteratura non esistono dati circa 
la distribuzione quantitativa degli esteri fo- 
sforici della tiamina, soprattutto del TMP e 
del TTP, nei tessuti animali, ci é parso in- 
teressante estendere le nostre determinazioni 
ad organi di animali di specie diversa. I dati 
cosi raccolti possono portare un contributo 
allo studio del significato del TMP e del TTP, 
composti di cui, a differenza del TDP, non é 
ancora noto il significato biologico. 

In questo lavoro sono riportati i risultati 
da noi ottenuti. 


PARTE SPERIMENTALE 


Le determinazioni della T e¢ dei suoi esteri 
fosforici nei tessuti sono state eseguite con il 
metodo di Rindi e de Giuseppe (2), che qui 
brevemente riassumiamo. 

Si preleva, rapidamente dall’animale ap- 
pena ucciso, una quantita di tessuto conte- 


Nel te lavoro vi usate le ti 
T = tamina; TMP tiaminmonofost sto. TD) 
sfato; TTP = tiamintrifosfato. 


abbreviazioni: 
ato; TDP = tiamindifo- 


nente 10-20 ug di T totale (T libera + esteri 
fosforici) che si pesa, si estrae e si deproteinizza 
a freddo per omogeneizzazione in acido triclo- 
roacetico al 5%. L’estrazione si ripete 2 volte. 
Gli estratti riuniti si portano a pH 6,7-6,9 
con NaOH al 40% e si adsorbono su una mi- 
scela di 1 parte di carbone disattivato con 
stearato di colesterolo, secondo Siliprandi e 
Siliprandi (5), ¢ 5 parti di polvere di cellulosa 
(Whatman), posta in colonne cromatogra- 
fiche di vetro, munite di setto poroso e rubi- 
netto. 

Si lava con H,O e si eluisce con n-propa- 
nolo al 10%. L’eluato, concentrato a piccolo 
volume in evaporatore rotante, sotto vuoto, 
a 2§-30°, viene fatto passare, insieme alle acque 
di lavaggio del pallone dell’evaporatore, at- 
traverso uno strato (8 mm x 25 mm) di re- 
sina Dowex I X 8, 200-400 mesh, in forma 
acetica, posta in adatta colonna cromato- 
grafica. 

La resina trattiene il TDP ed il TTP, la- 
sciando passare la T ed il TMP, che si raccol- 
gono nel percolato, assieme all’H,O di la- 
vaggio. 

In esso si determinano, con il metodo al 
tiocromo (6), la T libera e la T totale (dopo 
incubazione con fosfatasi acida): la differenza 
tra T totale e T libera da il TMP. Facendo poi 
passare sulla colonna di Dowex 1 una solu- 
zione di acetato sodico 0,02 M in acido ace- 
tico 0,04 M, si eluisce il TDP che si determina 
direttamente nell’eluato, dopo azione della 
fosfatasi acida (6). Indi con tampone acetato 
M, pH 4,5 si eluisce il TTP che, dopo scis- 
sione con fosfatasi acida, viene fissato su re- 
sina IRC 50, tamponata a pH 4,5 (7), ed eluito 


245 


con HCl 0,1 N. Dall’eluato si determina fluo- 
rimetricamente il contenuto in TTP (6). 

Il metodo, come risulta da numerose prove 
su tessuti di ratto, permette dei ricuperi medi 
intorno al 95% ed una buona riproducibilita. 


RISULTATI E DISCUSSIONE 


Nella tabella sono riassunti i risultati ot- 
tenuti su organi di animali di specie diversa. 


Contenuto in tiamina totale. 


Considerando il contenuto in T totale dei 
vari organi dei mammiferi, esso sembra di- 
minuire con |’aumentare della taglia dell’ani- 
male. 

Fa eccezione a questa distribuzione il maiale, 
che perd deve considerarsi a sé in quanto 
anche il contenuto delle carni (muscolo) é, 
com’é noto, particolarmente elevato rispetto 
a quello del muscolo di altri animali (15). 

i ratto ¢ comunque I’animale, tra quelli da 
nol presi in esame, che presenta, complessiva- 
mente, il pit alto contenuto in T totale nei 
suoi tessuti. Il fatto che il contenuto in T di- 
minuisca con |’aumentare della taglia dell’ani- 
male fa pensare ad una sua relazione con I’at- 
tivita metabolica, notoriamente maggiore negli 
animali pid piccoli. 

Anche per le 2 specie di ovipari il fatto pit 
sopra osservato sembra ripetersi; é perd dif- 
ficile stabilire fino a che punto cid sia vero, 
data la scarsita dei dati a nostra disposizione. 


Contenuto in esteri’ fosforici. 

Tutti gli organi di tutte le specie esaminate 
contengono, sé pur in quantita diverse, la T 
libera ec il TDP (cocarbossilasi), mentre non 
tutti contengono il TMP ed il TTP o li con- 
tengono in quantita molto basse.-Del TDP, 
che in tutti i tessuti é di gran lunga I’estere 
della T pii abbondante, é ben noto il signi- 
ficato biochimico di coenzima di vari sistemi 
gli a-chetoacidi e della transche- 
tolasi. 

La T libera rappresenta, d’altra parte, la 
forma in cui la vitamina circola nei liquidi bio- 
logici ed affluisce alle varie cellule; ‘a partire 
4 essa viene sintetizzato, per fosforilazione, 
il TDP. 
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Del TMP e del TTP, come si é detto, non 
é nota la funzione biologica. 

Il TMP, la cui presenza nei tessuti animali 
é stata definitivamente stabilita da nostre pre- 


cedenti ricerche (3), non ha alcuna attivita - 


coenzimatica, almeno in quei sistemi in cui il 
TDP é attivo, né rappresenta una forma in- 
termedia di fosforilazione della T a TDP, 
come é stato chiaramente dimostrato con 
prove in vitro (8); esso potrebbe essere un 
prodotto del catabolismo del TDP. Si pud 
comunque escludere che la sua presenza da noi 
riscontrata nei tessuti sia dovuta a degrada- 
zione del TDP o del TTP durante le opera- 
zioni di estrazione. Infatti, in sede di studio del 
metodo da noi elaborato, con numerose prove 
abbiamo potuto mettere in evidenza la com- 
pleta stabilita, a temperatura ambiente, del 
TDP e del TTP in soluzioni tricloroacetiche, 
per tempi di gran lunga superiori a quelli im- 
piegati nell’estrazione dal tessuto. Questa d’al- 
tra parte si compie a freddo ed in presenza di 
deproteinizzante, si da escludere ogni azione 
enzimatica da parte di fosfatasi, liberata dalla 
cellula durante l’omogeneizzazione. 

Solo recentemente il TTP é stato messo in 
evidenza nei tessuti di ratto [fegato (), rene 
e cervello (10), cuore (3)]. I dati qui illustrati 
ne indicano la presenza, pur con notevole di- 
versita quantitativa, praticamente in tutti gli 
organi di tutte le specie animali studiate. 

Considerando i valori di contenuto global- 
mente, l’organo che ne contiene la maggior 
quantita, con buona costanza da specie a specie, 
é il cuore (media 0,31 ug/g), seguito dal rene, 
dal fegato e dal cervello. Le oscillazioni mag- 
giori si riscontrano per il fegato in cui si passa 
da un valore insolitamente elevato, nel ratto, 
a valori praticamente nulli nel piccione ¢ nel 
coniglio. 

Avanzare un’ipotesi citca il significato fun- 
zionale del TTP @ prematuro,’ anche se i 
nostri risultati ne hanno chiarito abbastanza 
la distribuzione ¢ l’aspetto quantitativo. Il fatto 
che lo si trovi praticamente in tutti gli organi 
deporrebbe per la sua indispensabilita nell’at- 
tivita cellulare. In particolare, il relativamente 
elevato e costante contenuto del cuore pud far 
pensare ad una sua preminente partecipazione 
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Contenuto in tiamina ¢ suoi esteri fosforici in organi di animali di specie diversa. 


Contenuto (*) in pg/g di tessuto fresco 


5 

4,10 
0,22 
0,35 
3,47 
0,27 


! Maiak 


0,25 


Fegato 


| 
| 


3 

4555 

0,26 

0,47 0,08 
4,65 1,31 


2 
3,82 
0,32 
0,44 
3,80 
0,07 


N.B. Nel caso del maiale e del cane, é stata utilizzata la sola sostanza grigia del cervello; del cuore la punta. (*) La tiamina é 
espressa come cloruro ¢ gli esteri come composti non salificati. 
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| | Ratto Cavia_| Conigtio | Gato Piccione | Pollo 
Cervello 
Ne d inationi.. | 5 | 3 3 | I 3 
| 2,60 1,64 1,67 | 0,96 | 0,86 +> | 
| 0,11 0,10 0,04 0,39 0,26 0,06 0,13 
TMP 0,30 0,22 0,22 0,06 0,00 oor | | 0,26 
| 2,61 1,61 16 1,00 | 0,54 0.54 | 1,56 1,00 
0,04 0,07 0,088 0,06 0,07. | 0,06 0,26 
| | 
Cuore 
Ne determinazioni 5 Boy 3 2 I 3 2 oe 
T totale ........... 7,20 5,01 4,92 2,06 1,23 3,40 3,08 1,52 
0,16 | 0,13 0,17 0,15 0,37 0,41 0,03 0,15 
0.48: |) 0,40 0,11 0,00 0,12 0,18 0,04 
744 | 5,56 $,16 1,98 0,93 1,48 
dae 0.57 | 0,24 0,24 0,18 | 0,58 0,21 0,23 
| | 
No determinazioni . . 5 3 2 3 | 2 
| | 
T totale 7,20 3,73 1,88 1,35 | 0,78 3,00 2,83 
pa rere 0,24 0,18 | 0,09 0,05 | 0,24 0,25 0,22 0,52 
Wi 0,66 0,37 | 0,14 0,10) 0,00 0,02 0,68 } 0,30 | 
6,81 | 3.92 | 2,02 1,32 0,50 1,63 2,30 
<< 0,92 | 0,12 | 0,07 0,21 0,20 | 0,06 0,31 | 
| | | | 
Rene 
No? determinazioni . . | | 3 ; | 
| $505 | 2,71 
| 0,10 | 0,35 
0,34 0,27 
|| 


nel metabolismo cardiaco, senza perd poterla 
definire in termini precisi. Ci sembra impro- 
babile che il TTP sia un catabolita del TDP, 
dato il suo elevato contenuto in fosforo, sotto 
forma di legami ad alto livello energetico. 
Quello che a tutt’oggi si conosce sulla funzione 
del TTP, studiata in vitro, la sua capacita a 
cedere fosfati nella reazione esochinasica (11) 
e la sua scissione ad opera della miosina (12); 
é stata invece esclusa per esso ogni attivita 
cocarbossilasica (13) e transchetolasica (14). 


RIASSUNTO 


Con un nuovo metodo cromatografico, viene stu- 
diata la distribuzione della tiamina e dei suoi esteri 
mono-, di- e trifosforico nel cervello, cuore, fegato e 
rene di vari animali di specie diversa. Nella grande 
maggioranza di essi accanto a tiamina e tiamindi- 
fosfato (cocarbossilasi) si trovano tiaminmonofosfato 
e tiamintrifosfato, in quantita molto variabili. 


RESUME 


Distribution de la thiamine et de ses esters phosphoriques 
dans les organes d’animaux d’espéce différente. 


Par une nouvelle méthode chromatographique, la 
distribution de la thiamine et de ses esters mono-, di- 
et triphosphorique dans le cerveau, le coeur, le foie et 
les reins de divers animaux d’espéce différente a été 
étudiée. Dans leur grande majorité a cété de la thia- 
mine et de la thiamine-diphosphate (cocarboxylase), 
on trouve la thiamine-monophosphate et la thiami- 
ne-triphosphate en quantités trés variables. 


SUMMARY 


Distribution of thiamine and its phosphoric esters in the 
organs of various animal species. 


A new chromatographic method is used to study 
the distribution of thiamine and of its mono-, di- and 
triphosphoric esters in the brain, heart, liver and kid- 
neys of various animals. Extremely variabile quanti- 
ties of thiamine monophosphate and thiamine triphos- 
phate are found in the majority of these organs, along 
— and thiamine diphosphate (cocarbox- 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Verteilung des Thiamins und seiner Phosphorsdureester 
in Organen verschiedener Tierarten. 


Mittels einer neuen chromatographischen Methode 
wird die Verteilung des Thiamins und seiner Mono-, 
Di- und Tri-phosphorsaureester im Gehirn, im Her- 
zen, in der Leber und in den Nieren verschiedener 
Tierarten untersucht. In den meisten Fallen findet sich 
neben Thiamin und Thiamindiphosphat (Cocarboxy- 
lase) auch Thiaminmonophosphat und Thiamintri- 
phosphat in ser umbestandlichen Mengen. 


RESUMEN 


Reparticién de la tiamina y de sus ésteres fosforicos en dr- 
ganos de animales de distintas especies. 


Con un nuevo método cromatografico se estudia 
la reparticién de la tiamina y de sai ieten mono-, di- 
y trifosférico en el cerebro, corazén, higado y rifién de 
varios animales de distintas especies. En la mayor 
parte de ellos, junto con tiamina y tiamin-difosfato 
(cocarboxilasa), se encuentra tiamin-monofosfato y 
tiamin-trifosfato en cantidades muy variables. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE CENTRALE MEDICA DELLA LEPETIT S. p. A., MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


L’acido orotico in epatologia 


G. PASQUARIELLO 


La proprieta dell’acido orotico di influen- 
zare la sintesi protidica in talune situazioni 
nelle quali questa é deficitaria ha rappresen- 
tato il presupposto biochimico per Fats di 
questo composto nel trattamento di epatopatie 
croniche, nel cui quadro fisiopatologico I’alte- 
razione del ricambio protidico occupa, com’é 
noto, un punto chiave. 

Tuttavia, all’esame di quanto sull’argomento 
si conosceva sino al 1958, si rileva come in 
confronto a numerosi lavori di carattere bio- 
chimico, nutrizionale e di fisiopatologia cli- 
nica, una sola ricerca riguardava specificamente 
Vinfluenza dell’acido orotico su alcune lesioni 
epatiche sperimentali. 

A questa ricerca, condotta da Schwietzer, 
hanno fatto seguito in questi ultimi due anni 
altri esperimenti effettuati, soprattutto da parte 
di AA. italiani e giapponesi, sull’azione del- 
l’acido orotico in diverse epatopatie sperimen- 
tali. Ci @ sembrato interessante prendere in 
esame tali esperimenti per una valutazione 
complessiva dei risultati e per un eventuale 
loro accostamento con i dati emersi dalla spe- 
rimentazione nell’uomo. 

A tale scopo abbiamo raccolto gli elementi 
essenziali delle ricerche sugli animali di labo- 
ratorio in due tabelle (I e II) ordinate rispet- 
tivamente per agente epatotossico impiegato 
e per parametro considerato come espressione 
dell effetto protettivo esplicato dall’acido oro- 


0. 

Abbiamo 
vari tests di funzionalita epatica negli epatopa- 
zienti -trattati con acido orotico; questi dati, 
tratti dalla letteratura e da noi valutati sta- 
tisticamente, permetteranno di avvicinare, fin 


i riunito i dati ottenuti con i 


dove possibile, le risultanze dell’esperimento 
sull’animale con quanto é stato osservato nel- 
l'uomo. 

Agli studi biochimici condotti con l’acido 
orotico sul tessuto epatico, quale substrato 
atto a rilevare il ruolo di questa sostanza nella 
biogenesi dei nucleotidi pirimidinici (1-8), 
nonché la sua influenza su attivita enzimatiche 
rese carenti (9-13) e¢ sul ricambio proteico in 
varie condizioni sperimentali (14-16), faremo 
un rapido riferimento nel prospettare, in fase 
conclusiva, i meccanismi biochimici attraverso 
cui potrebbe svolgersi l’azione dell’acido oro- 
tico nelle epatopatie sperimentali ¢ cliniche. 
Per una pit’ completa biblio- 
grafica su quanto dei suddetti argomehti era 
noto sino | 1958, rimandiamo alle pubblica- 
zioni fatte su questa Rivista in occasione del 
Colloquio sulle Pirimidine (*), nel quale per la 
prima volta l’argomento dell’acido orotico fu 
compiutamente prospettatosotto diversi aspetti. 


AZIONE DELL ACIDO OROTICO SULLE LESIONI 
EPATICHE SPERIMENTALI. 


Le ricerche dei vari AA. sull’attivita epato- 
protettiva dell’acido orotico in campo speri- 
mentale sono state ordinate in base al tipo di 
sistema lesivo adottato per determinare il 
danno epatico, alcuni di tali sistemi essendo 
fondati su un meccanismo nutrizionale (diete 
steatogene e cirrogene), altri sull’impiego di 


Nel presente lavoro vengono usate le seguenti abbreviazioni: 
ADN = acido desossiribonucleico; ARN = acido ribonucleico; 
ATP-asi = adenosin-trifosfatasi. 

(*) Acta Vitamin., 1958, 12, 195-328. 
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TABELLA I — Quadro riassuntivo delle esperienze relative all’attivita protettiva dell’acido orotico 
sulle lesioni epatiche sperimentali. (Suddivisione in base agli agenti epatotossici impiegati). 


Risultati 


Animali 
di controllo 


Kushima (19) 


Yokoh (20) 


Hayashi (25) 


CCl, 
Kushima (19) 


Yokoh (20) 

Bersani (23) 

Hayashi (25) 
Fosforo 


Bersani (24) 


Dieta steatogena 
Bersani (22) 
Gordonoff 
(21) 


Infezione da virus 


Careddue Coll. 
(26) 


| mg/die: totale 13,75 


Iniez. i.p. 0,5 cc so- 


| na/10o g/die per 
| settimane 


Iniez. im. 0,5 cc 
| CCl, al 20 % /100 g 


Olio fosforato I cc/ | 3,5 mg pro die nella | 
dieta 


| cutivi i.m. 


| Dieta di Gydrgy 


35 mg/die per mesi 
consec., con dieta 


dosi crescenti da 


75 mg/die a 100 


10 mg/100 g/die per 
luz. 2% D 2 settimane 


Iniez. im. 0,1 cc/ 


2 ro die nella | sopravvivenza dei 
rat 


| 

contenuto { DNA 
epatico in | RNA 
grado dell’ infiltra- 
zione grassa 

grado della infil. 
grassa (Sudan 
distribuzione del 
licogeno epatico 
fPAS) 

Infiltraz. grassa 
glicogeno epatico 


Contenuto ; DNA 
epatico in | RNA 


| 0,1 cc/100 g 


| ne e/o nei gg suc- | 
| cessivi 


/die per 4 gg conse- | 


| 
| 
| 
| 
| 


per 20 giorni 


Iniez. s.c. 0,1 / 
{100 g di peso 


lipidi 
gato 


14,6 ( % tessuto fre- 
sco) 


intensa e diffusa 


735 (% tessuto fre- 
Sco, 


mortalita inferiore 
(P < 0,05) 


( 
| 
2 Schwietzer (17) F 25 mg pro die nella | sopravvivenza dei | 10 ratti morti en- | 4 ratti morti entro 
é | dicta | ratti tro 88-165 giorni 165 gg; altri 9 fra c 
€ 270 giorni | 
Eliotropina } | 
é Schwietzer (17) | a | 3 su 10 sopravvi- | 9 su 10 soprawvi- | y 
| | 
| | 
| | | 
| 124.4 mg % g 386,6 mg % g 
Pt | Iniez. ip. 25 mg per | $0 mg/die im. nei intensa e diffusa meno intensa 
: | 3. volte, a distanza | 3 giorni precedenti | 
| | di 2 ore + 7,5 in quello del- | ridotto alla zona | presente anche nella _ 
| Pintossicazione centrale del lobulo | 
: rica) 
| | /die nei 2 gg | intensa discreta 
: | /100 g precedent, in que 
| lo della intossicaz. quasi assente normale 
| | e/o nei 3 gg succes- } 
| | 
78,7 mg % g 357mg % | 
Variazione necrosi | + + + + ++ | 
sivi all'intossicaz. | istologica | rigen. | + ++ 
| 50 mg/die im. nei | intensita della ne- | intensa e diffusa meno 
100 g 3 Sg precedenti +5 | crosi emorragica zona media 
| mg in quello della bulo 
| intossicazione 
pori 10 
minuti, 2 | 
per 75 8g 
| Po 10 mg/die nei 2 gg | intensita della ne- | parzialmente 
; recedenti, in quel- crosi ridotta | ‘ 
| 
| oo fe- | 13,2 (% tessuto fre- | 7,5 ( % tessuto fre- 1 
| sco) | Seo) 
| | | 
ee Dieta di Handler | 35 mg prodie nella | lipidi totali del fe- | 13,1 (% tessuto fre- PF 
oe (0,1 % della dicta sopravvivenza dei | 8 ratti su 13 sono PF 
} ratti morti entro il 100° 
rege 
i istologia del fegato | infiltr. grassa diffusa | infiltr. solo centrale | 
Virus MHV di Gle- | istologia del fegato | fatti necrotici e di | notevole riduzione 
} glicuron' i al 5° giorno: 3,8 y | al §° giorno: 8 y 
| bina | #0 (media) sco (p < 0,01). 
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composti epatotossici o di virus epatotropi 
(tabella I). 

Gli effetti provocati dagli agenti epatole- 
sivi e l’influenza su tali effetti svolta dall’acido 
orotico.sono stati studiati sotto aspetti diversi, ri- 
conducibilia due ordini di osservazioni: odi isto- 
logia e istochimica, o a dosaggi chimici di al- 
cuni componenti del tessuto epatico (tabella Il). 

Essi si riflettcono complessivamente su un 
terzo ordine di dati, riguardanti la sopravvivenza 
degli animali trattati, con i quali Schwietzer 
diede appunto inizio allo studio dell’ acido oro- 
tico nelle epatopatie sperimentali. 

Questo Autore (17), dopo aver escluso, con 
apposite ricerche, che l’acido orotico, anche 
se somministrato ad alte dosi e per un periodo 
protratto, possa determinare una qualche alte- 
razione istologica a carico del parenchima epa- 
tico (contrariamente a quanto era stato invece 
in precedenza prospettato, 18), ha trovato 
che nell’intossicazione con tioacetamide (35 
mg/die) la somministrazione giornaliera di 
25 mg di acido orotico con la dieta ritarda 
levoluzione letale dell’intossicazione, pro- 
traendo la soppravvivenza massima da 165 
giorni (controlli) fino a 270 giorni; anche nelle 


prove con dosi crescenti di oo lacido 


orotico ha procrastinato significativamente 
la morte degli animali trattati (9/10 soprav- 
vissuti al 250° giorno, rispetto a 3/10 del 
Bruppe dei controlli). 
Ne tale influenza dell’acido 
orotico, Schwietzer si riporta alla necessitd 
da parte del fegato di dover rinnovare entro 
breve tempo (circa 14 giorni) il proprio pa- 
trimonio purinico e pirimidinico; tale neces- 
sita, quando intervengano fatti regressivi o 
distruttivi, diviene ancora maggiore per il 
tessuto rigenerante, nel quale il rapido molti- 
plicarsi delle mitosi é strettamente legato ad 
un alto contenuto in ARN: un apporto di 
specifici intermediari come 
cido orotico, potrebbe pertanto sopperire, 
almeno in parte, ad una loro carenza. 
Analoghi risultati circa il tempo di sopravvi- 


venza sono stati successivamente osservati, me- - 


diante trattamento con acido orotico, da Gor- 
donoff e¢ Schneeberger (21), in ratti tenuti a 
dieta cirrogena di Gyérgy e Goldblatt. 


L’aspetto istologico ed istochimico dell’azione 
epatoprotettiva dell'acido orotico — gia affron- 
tato dallo stesso Schwietzer nelle suaccennate 
esperienze con la constatazione di una ridu- 
zione dei segni di cirrosi e di piccola necrosi 
multipla, rispettivamente nell’intossicazione 
con tioacetamide ed in quella con eliotropina - 
é stato quindi ripreso da Kushima (19), da Yo- 
koh e Coll. (20), da Gordonoff e Schneeber- 
ger (21) e, ultimamente, da Hayashi e Coll. (25). 

Nei riguardi dell’infiltrazione grassa del fe- 
gato, infatti, indotta da ripetute iniezioni 
intraperitoneali di etionina 
per antagonismo con la metionina) una evi- 
dente azione protettrice é stata riconosciuta 
all’acido orotico da Kushima (che riporta tale 
azione al ruolo dell’acido orotico di precursore 
del citidintrifosfato, attivo nella biosintesi 
delle lecitine), da Yokoh e Coll., che riconfer- 
mano la maggiore attendibilita dei dati for- 
niti dall’intossicazione con etionina rispetto 
a quelli ottenuti con tossici necrotizzanti, da 
Hayashi e Coll., i quali riferiscono anche come 
gli effetti preventivi e curativi dell’acido oro- 
tico nei riguardi delle lesioni sperimentali 
vengono potenziati dall’acido folico e dalla 
vitamina 

Riduzione dell’infiltrazione grassa al solo 
ceatro lobulare e assenza di altre apprezzabili 
alterazioni sono state notate da Gordonoff e¢ 
Schneeberger, a seguito di trattamento con 
acido orotico, in ratti tenuti con dieta di 
Gyérgy e Goldblatt, la quale determina nei 
ratti non trattati infiltrazioni grasse diffuse, 
ingrossamento delle capsule glissoniane e dense 
linfocitiche. 

La distribuzione del glicogeno epatico, ri- 
dotto alla zona lobulare centrale nell’intossica- 
zione da etionina, ¢ conservata anche nella 
zona intermediaria e periferica del lobulo epa- 
tico nei ratti protetti con acido orotico (Yo- 
koh, Hayashi). 

Nei riguardi della necrosi emorragica del 
fegato indotta dal CCl,, una certa riduzione, 
anche se non costante e sempre evidente, é 
stata segnalata con I’uso di acido orotico, 
specie se somministrato anche preventiva- 
mente, da Kushima, da Yokoh e Coll. e da 
Hayashi e Coll. 
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TAaBELLA II — Quadro riassuntivo delle esperienze relative all’attivita protettiva dell’acido orotico 
sulle lesioni epatiche sperimentali. (Suddivisione in base ai parametri considerati) (*). 


1) Sopravvivenza dei ratt; 


2) Infiltrazione grassa del 
fegato 


3) Distribuzione del gli- 
cogeno epatico 


4) Necrosi emorragica 


5) Contenuto epatico 
acidi nucleici (valori 


idi totali del fegato 
edi) 


7) Attivita di 


coniugazione della bi- 
lirubina 


| (26) 


Effetti osservati 


Agente 
Autore 
Animali protetti 
Animali di controllo 
| con acido orotico 
Schwietzer (17) | tioacetamide 10 ratti sono morti entro 88-165 | 4 ratti morti entro 165 gg; altri 
giorni | 9 fra 175 © 270 giorni. 
Schwietzer (17) | eliotropina 3 su 10 sopravvivono al 250° | 9 su 10 sopravvivono al 250° 
giorno | giorno 
Gordonoff e dieta cirrogena 8 ratti su 13 muoiono entro il | 2 ratti su 12 muoiono entro il 
100° giorno 
21 


Kushima (19) 


Yokoh e Coll. | etionina 
(20) 
Hayashi e Coll. | etionina 
(25) 
Gordonoff e dieta cirrogena 
(21) 
Yokoh e Coll. | etionina 
(20) 

| Hayashie Coll. | etionina 
(25 
Kushima (19) | CCl 
Yokoh e Coll. | CCl 
(20) 
Hayashie Coll. | CCl, 
(25 
CareddueColl. | virus 


Kushima (19) 


Kushima (19) 


Bersani (23) | CC, 

Bersani (24) | olio fosforato 
Bersani (22) 
CareddueColl. | virus 

(26) 


| 100° giorno 


notevole (+ +) 

intensa nelle tre zone (centrale, | 
media e periferica) del lobulo | 
intensa 
infiltrazione intensa ¢ diffusa infiltrazione solo centrale 


presente solo nella zona lobulare | | resente anche nella zona lobu- 
centrale periferica 


quasi assente } normale 


| 
| 
| 


molto intensa ( + + + + ) 


meno intensa (+ +) 
molto intensa ¢ diffusa 


del lobulo 


14,6 %"di tessuto fresco 
13,2% di tessuto fresco 
13,1 % di tessuto fresco 


8,2 % di tessuto fresco 
7,5 % di tessuto fresco 
7:35 % di tessuto fresco 


| 
| 


38 y % g tessuto fresco (media at % g tessuto fresco (media 
§° giorno) §° giorno) 


| 


| 
| 
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(*) Per quanto concerne le modalita di intossicazione ed il trattamento protettivo con acido orotico vedi tabella I. 


| 
| 
Parametro considerato | 
| 
| 
| | | 
| 
| | 
| | | 
4 | 
a | 
: necrosi e degenerazione torbida e parziale riduzione 
| vacuolare | ' 
; DNA: 96,7 mg % g | 308,2 mg % g | 
: 1244 mg % g 386,6 mg % g 
- | éc DNA: 69.2 mg % | | 
| RNA: 78,7 mg % | 3507 me % 
| 
| | 
| 
4 
| | 


Careddu e Coll. (26), studiando l’effetto tera- 
peutico dell’orotato di K, comparativamente 
a quello esplicato dal cortisone, nell’epatite 
virale del topo, concludono che il primo, ana- 
logamente al secondo ed anche se in minor 
misura, riduce i fatti necrotici e di degenera- 
zione torbida e vacuolare dovuti all’infezione 
con virus. 


L’altro aspetto del problema, riguardante 
alcuni rilievi biochimici sul tessuto epatico nel 
corso di intossicazioni sperimentali, é¢ stato 
indagato con osservazioni sul contenuto in 
acidi nucleici (19), sul contenuto in lipidi totali 
(22, 23, 24) e sull’attivita di glicuronoconiuga- 
zione della bilirubina (26). Kushima ha osser- 
vato che il trattamento con acido orotico ri- 
duce la diminuzione in acidi nucleici (ARN 
e ADN) indotta dall’intossicazione con etio- 
nina ¢, in misura minore, quella pi marcata 
provocata dal CC],. 

Un pit basso contenuto in lipidi totali 
viene rilevato, in seguito a detto trattamento, 
nelle esperienze con dieta steatogena (22), con 
CCI, (23) e con olio fosforato (24) da Bersani, 
il quale ha anche dimostrato che l’attivita an- 
tisteatosica viene nettamente potenziata dal- 
laggiunta all’acido orotico di metionina e di 
alfa-tocoferolo, in dosi di per sé inefficaci ad 
esplicare un’attivita lipotropa. 

Careddu e Coll., infine, nelle gia citate ri- 
cerche sull’epatite sperimentale da virus (26), 
hanno constatato che l’acido orotico riesce 
a prevenire la caduta dell’attivita di glicuro- 
noconiugazione epatica, conservando, in al- 
cuni casi entro valori normali, la quota di 
bilirubina coniugata; gli AA. riportano tale 
reperto all’intervento dell’acido orotico nella 
formazione di composti uridilici interessati 
nella sintesi epatica dei bilirubino-glicuro- 


nidi. 


Riepilogando, possiamo sottolineare che l’ef- 
fetto protettivo dell’acido orotico sulle lesioni 
sperimentali del fegato ha avuto modo di ma- 
nifestarsi in maniera pit evidente quando I’a- 
zione dell’agente tossico non era cosi intensa 
da annullare o in parte mascherare - come nel 
caso della diffusa necrosi emorragica da CCl, - 


la proprieta lipotropa del farmaco in esame, 
e ae in tal senso una migliore dimostrazione 
dell’efficacia protettiva Yell’acido orotico é 
stata fornita, sia sul piano istochimico (distri- 
buzione dei lipidi e del glicogeno) che su 

uello biochimico (contenuto in acidi nucleici), 
dalle esperienze con etionina. 

In tema di ipotesi interpretative, abbiamo 
gia accennato come ci si riporti alla possibilita 
che l’acido orotico faciliti il rinnovo del pa- 
trimonio pirimidinico e conseguentemente 
del contenuto in ARN, carente nel fegato leso 
e rigenerante (17), nonché alla possibilita che 
esso si inserisca, quale precursore del citidin- 
trifosfato, nella biosintesi delle lecitine parte- 
cipanti all’ossidazione degli acidi grassi (18): 
il primo meccanismo renderebbe evidente- 
mente conto degli effetti favorevoli repertati 
a carico dei processi necrotici e rigenerativi, 
nonché del contenuto in acidi nucleici del fe- 
gato; il secondo potrebbe contribuire alla 
interpretazione degli effetti relativi all’infil- 
trazione grassa. Entrambi i meccanismi si ri- 
fletterebbero sulla sopravvivenza piii protratta 
negli animali trattati con acido orotico rispetto 
a quelli di controllo. 


EFFETTI DELL’ ACIDO OROTICO IN ALCUNE EPA- 
TOPATIE DELL’ UOMO. 


L’esperienza clinica rivolta a documentare 
l’azione espletata dall’acido orotico sul decorso 
di alcune epatopatie e soprattutto sugli aspetti 
umorali dei disordini metabolici a queste col- 
legati, si avvale a tutt’oggi delle osservazioni 
compiute complessivamente in oltre 140 pa- 
zienti (19, 27, 28, 29, 31, 32, 33). 

Le osservazioni dei diversi AA. non sono 
tra loro del tutto sovrapponibili per quanto 
riguarda le forme nosologiche considerate, le 
modalita di trattamento adottate, i parametri 
esaminati. 

Le varie casistiche, tuttavia, sono costituite 
prevalentemente da epatiti croniche o da cirrosi 
e complessivamente comprendono: 98 casi 
di cirrosi epatica (42 senza ascite, 56 in fase 
ascitica); 24 di epatite cronica; 16 di epa- 
tite acuta itterigena e 4 casi di epatopatie 
varie. 
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Tasexta III — Parametri considerati dai vari AA. quali tests di funzionalita epatica in epatopazienti 
trattati con acido orotico. (*) 


layers | Numero di casi studiati dai vari Autori 
| 
Parametri considerati | Di 3| Dotti ¢ : Del Totali 
| Vala ; |Kushima! Dell’Aera Regno | 
idogramma elettrofor. (rapporto 
ibuline globuline) oda ge 35 Ir | 31 II 38 126 
3) 35 | | 46 
| 
Metabolismo | 1) colesterolemia (indice di esterif.) ...... 34 Ir | 21 38 | 104 | 
lipidico | 2) lipidoprotidogramma (rapp. /a lipo- | | 
Metabolismo | tolleranza al galattosio ................. 
glucidico | | | 
Metabolismo | 1) chetonemia | | | 
Stabilita col-| a) reazione di Gross ..............0.6+. 33 | 
loidale siero | 5) reazione di torbidita al timolo ....... 34 | 
reazione di Takata.................. 31 
| d) reazione di Kunkel ................. | 35 
Altri parame-| 1) prova alla BS.F. | | 29 

(*) La casistica, cui si riferiscono le prove funzionali, comprende 142 oe pena aiak: 98 casi di cirrosi epatica (42 senza ascite, 56 in 
fase ascitica), 24 di epatite cronica, 16 di epatite acuta, 4 di altre epatopatie. ee ee ree eee eee 
casi, con orotato di K, per os, alla dose di 3 g/die, per 1-2 mesi. 

TaseLttA IV — Comportamento della protidemia totale in epatopazienti trattati con acido orotico. 
| j | percentuale | Student | 
Forma clinica n. prima | dopo } 

} 
Dioguardi ¢ Secchi (28) | Cirrosi compensate........... 22 | 7,10+6,4 | 7,27 + 5,5 + 2,30 %| 0,094 | 
| Cirrosi scompensate ......... 7,02 + 7,8 6,95 + 8,7 — 0,99 % | 0,021 
SSE 35 | 70740,7 | 7,15 + 0,64 | + 1,12 % | 0,506 
| Dotti ¢ Bonetti (29) Epatiti ¢ cirrosi (*).......... 11 | 6,30 4 1,81 | 7,02 + 0,58 | + 7,35 % | 0,92 
Kushima (19) RM cA 29 7,34 + 0,64 | 7,75 + 0,64 | + 5,58 % | 2,45 (***) 
Cirrosi ascitica............... | 6 7:25 + 1,04 | 7,51 + 0,91 | + 3,58% | 0,46 
See isi cee | 35 7,32 + 0,70 | 7,71 + 0, + 5,32 % | 2,34 (**) 
Dell’Acra (31) Epatiti ¢ cirrosi (*).......... 10 | 6,16 + 0,80 | 6,43 + 0,74 | + 4,38 % | 0,87 
Del Regmo e Coll. (3a) 18 6,79 + 0,33 7,03 + 0,24 | + 3,00% | 2,50 (***) 
Cirrosi scompensate.......... 20 6,72 + 0,38 | 6,79 + 0,39 | + 1,00% | 0,56 
38 6,75 + 0,35 6,90 + 0,35 | + 2,22% | 1,87 


(*) Per il numero ridotto dei casi non é stata compiuta una analisi delle singole forme cliniche. 
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differenze fra prima e dopo il (velutate snedionse t di Seadent per datl (**) p < 0,05; 
< 


| 


Il trattamento con acido orotico - tranne in 
hissimi casi nei quali veniva somministrato 
come tale (31) - @ stato generalmente con- 
dotto con il sale potassico, per via orale, alla 
dose di 1,5-3 g pro die, per un periodo com- 
preso tra 10 e 250 giorni, pid spesso della du- 
rata di utlo o due mesi. 

I diversi parametri considerati ed il rela- 
tivo numero di osservazioni riportate per cia- 
scuno di essi sono riassunti nella tabella III. 
Per alcuni tests di funzionalita epatica, consi- 
derati da pit AA. e correlati da un maggior 
numero di osservazioni, abbiamo calcolato le 
medie e le relative deviazioni standard, nonché 
la significativita (mediante il calcolo del t di 
Student per dati accoppiati) delle differenze tra i 
rilievi eseguiti prima e al termine del trat- 
tamento. 

1) Metabolismo proteico - Sono state con- 
siderate le variazioni indotte dal trattamento 
con acido orotico sulla protidemia totale, sul 

umine/globuline) sulla protrombinemia. 

La protidemia totale (tabella IV), studiata 
complessivamente in 130 soggetti, subisce 
scarse modificazioni, costituite da un aumento 
modesto (da + 2,30 a + 7,35%) rispetto ai 
valori di partenza, ma che, tuttavia, in alcuni 
gruppi costituiti da epatiti croniche o com- 
prendenti complessivamente tutti i soggetti 
di una casistica, raggiungono una discreta si- 
gnificativita statistica (rispettivamente p < 0,02 
€ p < 0,05 nei casi di Kushima e p < 0,02 
in quelli di Del Regno e Coll.). 

Il rapporto albumine/globuline (tabella V) ha 
subito quasi costantemente un aumento, pid 
marcato nelle epatiti e nelle cirrosi non scom- 
pensate, da + 13% (19, 32) a + 20% (28) e 
+ 24% (31), statisticamente significativo 
nella casistica di Del Regno e Coll. (p < 0,01). 

La composizione percentuale delle frazioni 
globuliniche subisce nel complesso modeste 
oscillazioni, pur dovendosi notare una costante 
diminuzione dei valori medi delle gamma- 
globuline (28, 32). 

La protrombinemia, considerata solo da due 
AA. (28, 29,), & risultata costantemente au- 
mentata, con un incremento dei valori medi 


compreso tra il 15 ed il 40% (tabella VI). 


2) Metabolismo lipidico - Le modificazioni 
della colesterolemia totale vengono giudicate 
poco significative (28, 29) e non univoche: 
cid é da mettere in relazione anche al fatto che 
nella maggior parte dei casi i valori preesistenti 
al trattamento erano compresi nei limiti fi- 
siologici o risultavano da questi poco disco- 
sti. D’altra parte l’interesse della 
totale quale test di funzionalita epatica é, 
com’é noto, limitato ai casi di spiccata ipoco- 
lesterolemia o di pitt o meno rapido calo del 
valore colesterolemico, riferibili _rispettiva- 
mente alla gravita od al peggioramento della 
malattia epatica (*). 

aumentato é stato invece 
riscontrato da tutti gli AA. (19, 28, 29, 32) il 
coefficiente di rcentuale del co- 
lesterolo totale allo stato di estere), come ap- 
pare dalla tabella VII. L’aumento oscilla, nei 
vari gruppi, da + 2,5 a + 17% nei cirrotici 
scompensati e da + 12 a + 20% nei rima- 
nenti casi, raggiungendo in questi ultimi (epa- 
titi e cirrosi compensate) una buona signifi- 
cativita statistica (p < 0,01 e p < 0,001). 

A carico del lipoprotidogramma, Del Regno 
e Coll. (32) hanno riscontrato prima del trat- 
tamento una marcata alterazione, per au- 
mento delle frazioni lente, in un buon nu- 
mero di epatopatici: il trattamento con acido 
orotico ha indotto una riduzione del rapporto 
beta/alfa-lipoproteine, del 10% (da 2,95 a 
2,63) nei cirrotici, del 19 % (da 2,38 a 2,09) nelle 
epatiti croniche e del 30% (da 2,81 a 1,97) 
nelle epatiti acute itterigene. 

3) Metabolismo dei corpi chetonici - E stato 
indagato con apposite ricerche da Valagussa 
con dosaggi della piruvicemia e dell’ alfa-cheto- 
glutaremia prima e dopo terapia con acido oro- 
tico. La piruvicemia subisce in 7 dei 12 epato- 
patici considerati una diminuzione, gid note- 
vole dopo un mese di trattamento e persistente 
od anche ulteriormente incrementata dopo 
60 giorni (nei rimanenti § casi i valori piruvi- 
cemici erano gia vicini ai limiti fisiologici). 


(*) L’influenza dell’acido orotico sul ricambio colesterolico é 
tuttavia ancora oggetto di studio e sono del tutto recenti i primi 
risultati di Fillios e Andrus, sulla capacita di questa sostanza di pre- 
venire, nel ratto (42) nella scimmia (43), 
¢ la deposizione di lipidi nella parete vasale dieta ipercole- 


255 


TABELLA V - Comportamento del rapporto 


albumine/globuline seriche in epatopazienti 


trattati con acido orotico. 


Rapporto albumine/globuline: 


| 

Casi trattati medie deviazioni standard | tt di 

Forma clinica n prima dopo | 

| Dioguardi e Secchi (28) | Cirrosi compensate........... 220,69 + 1,40 | 0,82 41,70 | + 20% 0,28 

Cirrosi scompensate ......... 13 0,45 + 1,01 | 0,45 + 0,74 | xg - 

} 35 0,59 + 0,17 | 0,68 + 0,23 + 15 % 1,91 
Dotti e Bonetti (29) | Epatiti e cirrosi.....;........ II 0,64 + 0,45 0,73 + 0,27 +14% 1,80 | 
Kushima (29).......... < | 25 1,09 + 3,80 1,24 + 0,48 + 13% 1,20 

Cirrosi | 6 0,68 + 0,13 | 0,72 40,15 | + $% 0,37 
31 1,01 + 3,80 | 1,14 + 0,48 + 13% 1,17 
| 
Del?’Aera (31) ........ 0,63 + 0,23 0,78 + 0,27 + 24% 1,30 
Del Regno Coll. (32) | Epatiti ......: 0,92 + 0,13 1,04+0,14 | + 13% 3,00 (*) 
Cirrosi scompensate ......... | 20 0,66+ 0,20 0,72+0,19 | + 9% 0,94 
EL ey: | 38 0,78 + 0,58 0,87 + 0,66 | +,11 % 0,62 


L’alfa-chetoglutaremia é diminuita dopo 30 
ed ancor piii dopo 60 giorni di trattamento 
in 7 degli 8 pazienti nei quali i livelli basali 
erano abnormemente aumentati. 

Una buona conferma di questi risultati é 
data da Del Regno e Coll. (32): la piruvice- 
mia, costantemente aumentata nei cirrotici, 
si é ridotta dopo trattamento nel 65 % di essi, 
mentre si é del tutto normalizzata nei casi di 
epatite cronica, passando da un valore medio 
di 15,4 a 8,9 mg%. Un comportamento ana- 
logo é stato rilevato dai suddetti AA. a carico 
della chetonemia. 


4) Prove di sierolabilita colloidale - Non su- 
biscono una sostanziale modificazione, pur 


Significativita delle differenze fra prima e dopo il trattamento (valutata mediante t di Student per dati accoppiati): (*) p < 0,01. 


essendo costantemente alterate prima del trat- 
tamento con acido orotico (29, 32). Una favo- 
revole influenza é stata tuttavia segnalata per 
alcuni casi e soprattutto a carico della reazione 
di Kunkel, da Kushima (30) sia nelle epatiti 
croniche che in alcuni casi di cirrosi epatica. 


5) Altre prove - Dotti e Bonetti (29) se- 
gnalano una discreta riduzione della bilirubi- 
nemia in 6 dei 9 pazienti in cui essa era au- 
mentata prima del trattamento, e tale reperto 
viene riconfermato per alcuni casi da Del 
Regno e Coll. (32). 

Un aumento quasi costante della colineste- 
rasi & stato riscontrato da Dioguardi e Secchi 
(28) nei 21 cirrotici non scompensati e in 7 su 


TaBeLtA VI - Comportamento dell’attivita protrombinica plasmatica in epatopazienti trattati con acido orotico. 


Casi trattari 
Variazione t di 
percentuale Student 
Forma clinica | 2 prima | dopo 
Dioguardi e Secchi (28) | Cirrosi compensate........... 22 | §8,63 + 19,00 82,04 + 17,00 | + 39,6 % | 1,29 
| Cirrosi scompensate ......... | 13 | 49-46 + 13,40 53,69 + 15,70} + 8,60 % 0,29 
|- 3$ $5.22 + 17,50 71,51 + 21,40 | +29,60 % 0,82 
Dotti e Bonetti (29) Epatiti cirrosi.............. | 64,18 + 7,00 | 72,45 + 7,8 | +15,0 % 1,10 
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13 cirrotici scompensati, con dal 


valore medio (considerato su 34 casi 
+ 2,77 2 1,37 + 3,15. 

Nessuna variazione della ammoniemia é stata 
registrata da Kushima, tranne che in uno solo 
dei 7 cirrotici considerati, nel quale essa subiva 
un discreto aumento. 

Risultati discordanti vengono riportati da 
Dotti e Bonetti (29) e da Kushima (19) circa 
il comportamento della tolleranza al galattosio 
mediante prove da carico orale, non avendo i 
primi riscontrata alcuna variazione (come del 
resto per le prove da carico di urea) e gli altri 
avendo invece notato un discreto migliora- 
mento di detta tolleranza in alcuni casi trattati 
per periodi protratti con acido orotico. 


da 1,27 


(28, 29, 31, 32); 6) non é di entita costante, potendo 
variare da aumenti cospicui e prolungati a variazioni 
poco significative (28); c) é piu evidente nei soggetti 
con segni di ritenzione idrica, cui esso risulta 
maggiore nei cirrotici con ascite Ld 32); d) si mani- 
festa pi o meno in egual misura nei cardiopatici ed in 
misura minore nei nefropatici trattati con acido oro- 
tico (31); e) in 3 precocemente evidenzian- 
tesi gia dopo 3-5 giorni di trattamento (29, 31); f) ri- 
sulta infine di poco maggiore con l’impiego dell’oro- 
tato di K. che non con quello di acido orotico, per 
quanto tale differenza non sia statisticamente significa- 
tiva (31). 

Correlata all’incremento della diuresi @ la riduzione 
del versamento ascitico, segnalata in alcuni casi (19, 
29, 31). 


Riepilogando, si pud notare come dai vari 
AA. vien posto l’accento sul comportamento 


TasELLA VII - Comportamento della percentuale di esterificazione del colesterolo in epatopazienti 


trattati con acido orotico. 


Percentuale di colesterolo esteri- 
Autore ariazioni 
percentuali | Student 
Forma clinica n. prima dopo 
Dioguardi e Secchi (28) | Cirrosi compensate........... 22 37,66 + 7,99 | 45,42 + 10,70 | +20,60% | 2,65 (**) 
Cirrosi scompensate ......... 13 32,69 + 9,86 | 38,38 + 10,20 | +17,40% | 1,45 
35 35,76 + 8,95 | 42,73 + 10,90 | +19,40 % | 2,90 (**) 
Dotti Bonetti (29) Bpatiti e Ir 48,72 + 4,09 | 57,09 + 4,75 | +19,20% 1,41 
Kushima (19).......... 8 70,87 + 9,40 | 78,50+ 4,47| +10,76% | 1,27 
band 68,61 + 6,80 | 70,30 + 6,75 | + 2.47% | 0,66 
21 69,47 + 7,74 | 73:42 + 7:14| + 1,72 
Del Regno ¢ Coll. (32) | Epatiti ..................04. 18 | $7.27 + 3,90 | 64,22 + 6,83 | +12,13 % | 3,73 (***) 
Cirrosi ascitiche ............. 20 44,60 + 5,41 | $0,I0+ 7,66 +12,36% | 2,62 (*) 
38 =| 90,60 + 7,95 | 56,78 + 3,20| +12,21 % | 3,25 (**) 


differenze fra prima ¢ dopo il trattamento (valutata mediante t di Student per dati accoppiati): (*) p < 0,02 


Significativita delle 
(**) p < 0,01; (***) p < 0,001. 


Kushima (19) infine ha riscontrato un fa- 
vorevole effetto sulla prova alla B.S.F., che A. 
pone, con il rapporto albumine/globuline ¢ 
e la reazione di Kunkel, fra i tests che subiscono 
un pid evidente miglioramento in seguito alla 
terapia con acido orotico. 


Particolare attenzione é stata poi rivolta dagli speri- 
mentatori alla valutazione dell’effetto diuretico operato 
dall’acido orotico, ed a questo proposito pud conclu- 
dersi che l’incremento della diuresi: a) si manifesta nel 
complesso in un’alta percentuale dei soggetti trattati 


di differenti elementi della sintomatologia 
clinica e bioumorale in seguito a trattamento 
con acido orotico: o sulle costanti ematochi- 
miche collegate al metabolismo proteico della 
cellula epatica (Dioguardi e Secchi), o sul mi- 
glioramento dell’appetito e delle funzioni di- 
gestive e quindi de "apporto dietetico (Dotti 
e Bonetti), o sulle variazioni del rapporto 
albumine/glubuline, della reazione Kunkel 
e della prova alla B.S.F. (Kushima), o sul me- 
tabolismo dei corpi chetonici e su quello pro- 
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teico (Del Regno e Coll.), in accordo con la 
constatazione di una relativa precocita delle 
variazioni dei corpi chetonici rispetto ad altre 
prove funzionali (Valagussa). 

In termini pit generali, pur non potendo 
riconoscere in un determinato settore meta- 
bolico T’aspetto essenziale dell’azione epato- 
protettiva svolta dall’acido orotico, pud con- 
cludersi che la proprieta di influenzare favo- 
revolmente diverse costanti ematochimiche 
pit: o meno alterate nelle epatopatie croniche, 
sia complessivamente da ricondurre a un mi- 
glioramento indotto da questa sostanza sul 
trofismo e sulle capacita funzionali dell’epa- 
tocita. Se infatti soltanto per i risultati rela- 
tivi ad alcune di dette costanti é stata da noi 
accertata una buona significativita statistica 
(come per quelli relativi al quadro proteico 
ed del colesterolo), d’altra 
parte le medie di tutti i parametri considerati 
subiscono, nelle varie casistiche, univoche va- 
riazioni percentuali. Tale univocita di risposta 
conforterebbe T’ipotesi che anche le conclu- 
sioni, per ora dedotte in base al calcolo delle 
medie e delle variazioni percentuali, saranno 
convalidabili sul piano di una —— 
statistica, con il raggiungimento di un mag- 
gior numero di osservazioni, od anche con la 
valutazione complessiva di tutti i dati gia 
ora disponibili per ciascun test in diverse 
casistiche. 


I risultati finora analizzati trovano una buona cor- 
rispondenza in quelli scaturiti da precedenti ricerche, 
nelle quali l’acido orotico veniva associato alle purine 
nel trattamento delle epatopatie: su casistiche di epa- 
titi croniche e di cirrosi, Beckmann e Coll. (35) e Ros- 
sing e Coll. (36) avevano infatti rilevato come tale as- 
sociazione determina un notevole miglioramento della 
sintomatologia e come questo, nel caso delle epatiti 
croniche, pud anche esitare in una completa guarigione 
clinica e, sul piano istologico, in una regressione delle 
lesioni infiammatorie, documentata mediante ripetute 
biopsie epatiche; Burgmann (37), con il test di Wol- 
lheim, ha dimostrato un effetto diuretico altamente 
significativo della suddetta associazione. 


Le variazioni rilevate a carico delle prove 
funzionali non sempre possono corrispondere 
ad una sostanziale e modificazione 
del decorso della malattia, ma rivelano, cid 
non per tanto, un miglioramento delle condi- 
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zioni metaboliche che si riflette sul quadro 
clinico generale. E scontato infatti che le forme 
pit gravi, in fase molto avanzata di scompenso 
epatico, possono risentire in piccola misura 
della terapia, ed é d’altronde ben nota (Villa) 
lindispensabilita di una sufficiente base ana- 
tomica e funzionale del tessuto epatico perché 
vi possa influire un qualche presidio terapeu- 
tico. Una pit proficua applicazione pertanto 
l’acido orotico ritrova in tutte le forme di e- 
patiti a decorso cronico ed in quelle acute, 
nelle quali ultime, sempre in rapporto alla 
differente evoluzione e diffusione qi processo 
morboso, gli effetti possono risultare immediati 
e definitivi. L’inserimento dell’acido orotico 
tra i presidi da utilizzare nelle malattie del pa- 
renchima epatico risulta del resto come dato 
di fatto in qualche pit recente rassegna di tera- 
pia epatologica (34). 


MECCANISMO D’AZIONE. 


Il meccanismo biochimico dell’attivita pro- 
tettiva dimostrata dall’acido orotico sulle le- 
sioni sperimentali e spontanee del fegato é da 
ricercare nel ruolo metabolico, riconosciuto 
a questa sostanza, di importante precursore 
dei nucleotidi pirimidinici. 

Questo intervento nella sintesi nucleoti- 
dica é connesso da una parte con la formazione 
degli acidi nucleici, dall’altra con la funzione 
coenzimatica direttamente esplicata dai nucleo- 
tidi_ pirimidinici e pit particolarmente da 
quelli uridilici nel ricambio glicidico, da quelli 
citidilici nel ricambio lipidico. 

Il primo meccanismo (quello relativo alla 
sintesi degli acidi nucleici) si riflette, a livello 
epatico, sul ricambio azotato mitocondriale 
e quindi su alcune attivita enzimatiche del- 
lepatocita (citrocromo-ossidasi e ATP-asi, 
ecc.). Cid é stato dimostrato in ratti a dieta 
ipoprotidica addizionata di acido orotico o 
di ido orotico e vitamina E, da Villa e Coll. 
(14, 15), i quali concludono per un contempo- 
raneo potenziamento, da parte dell’acido oro- 
tico, i turnover dell’ARN e di quello pro- 
teico ¢ conseguente arricchimento dell’azoto 
enzimaticamente attivo nel mitocondrio epa- 
tico. 


ae 
5 


Su omogenati di fegato di ratti tenuti a dieta 
aproteica, Tenconi (16) ha rilevato che I’ag- 
giunta di acido orotico alla dieta serve a con- 
servare un pid alto livello del rapporto ARN/ 
ADN rispetto ai ratti non trattati. Recente- 
mente Marchetti e Coll. (44) hanno messo in 
evidenza una diminuzione della frazione nu- 
cleotidica acido-solubile totale nel fegato di 

ulcino tenuto a dieta carente in vitamina B,,: 
- successiva integrazione della dieta con acido 
orotico 0 con metionina determina un incre- 
mento della suddetta frazione nucleotidica, 
analogo a quello che si osserva con vita- 
mina By». 

L’intervento dell’acido orotico sull’utilizza- 
zione delle proteine é anche dimostrato dalla 
sua favorevole influenza su attivita enzimati- 
che legate al metabolismo proteico e rese ca- 
renti da situazioni sperimentali; sulla xanti- 
nossidasi del fegato (enzima particolarmente 
sensibile a variazioni del contenuto biologico 
delle proteine della dieta ¢ ad altri deficit ali- 
mentari) nel ratto carente in vitamina B,, 0 
in Fattore Proteico Animale (FPA) (38, 39, 
40); sulla betain-omocistein-transmetilasi (legato 
alla sintesi della metionina e a sua volta in- 
fluenzato dalla xantinossidasi epatica) nelle 
stesse condizioni sperimentali (41); sulla trip- 
tofano-perossidasi-ossidasi_ (enzima-proteina) in 
ratti tenuti a dieta di cereali e leguminose (11). 

Recentemente Vescia e Mainardi (13) hanno 
osservato, mediante trattamento con acido 
orotico, un ritorno alla norma del processo 
di attivazione degli aminoacidi (prima tappa 
della polipeptidogenesi), fortemente depresso 
nella galattosemia sperimentale. 

Il secondo meccanismo si riferisce alle ri- 
cerche sulla partecipazione dei nucleotidi piri- 
midinici alla formazione di composti, dif- 
ferenti dagli acidi nucleici, dotati di attivita 
coenzimatica. Sotto questo profilo l’acido oro- 
tico, trasformandosi in acido urilidico, quale 

recursore dell’uridin-difosfoglucosio e del- 
Paridin-difosfo-acido glicuronico (Hurlbert), 
pud partecipare alla sintesi enzimatica dei gli- 
curonidi della bilirubina a livello epatico. 

Nell’ambito dei coenzimi citidilici l’acido 
orotico pud rappresentare il precursore del 
citidin-trifosfato (Hurlbert), cui, com’é noto, 


é riconosciuto un ruolo essenziale nel trasporto 
di radicali attivi nella biosintesi dei fosfoli- 
pidi e delle lecitine, partecipanti, a livello 
epatico, all’ossidazione degli acidi grassi. 

Gli sviluppi del ca ite ancora relativa- 
mente recente, sul problema dei coenzimi citi- 
dilici potranno fornire ulteriori elementi sul 
ruolo dei precursori pirimidinici, e tra questi 
dell’acido orotico, nelle reazioni del meta- 
bolismo lipidico. 


RIASSUNTO 


Viene presa in esame l’azione dell’acido orotico 
sulle lesioni epatiche sperimentali, valutata sotto tre 
aspetti: sopravvivenza, modificazioni istologiche ed 
istochimiche e variazioni percentuali di alcuni com- 
ponenti chimici del tessuto epatico negli animali trat- 
tati con diete steatogene 0 con sostanze epatotossiche. 
Vengono poi elaborati statisticamente i dati relativi 
alle modificazioni indotte dall’acido orotico sugli a- 
spetti umorali del ricambio in pazienti affetti da epato- 
patie acute e croniche. Sono infine prospettati alcuni 
possibili meccanismi biochimici dell’azione epatopro- 
tettiva dell’acido orotico, connessi sia alla formazione 
degli acidi nucleici (ricambio azotato e attivita enzi- 
matiche mitocondriali), sia alla funzione coenzimatica 
dei nucleotidi pirimidinici a livello epatico. 


RESUME 
L’ acide orotique en hépatologie. 


On a examiné l’action de l’acide orotique sur les lé- 
sions hépatiques expérimentales, évaluée sous trois 
aspects: survie, modifications histologiques et histo- 
-chimiques et variations des pourcentages de quelques 
composants chimiques du tissu hépatique chez des 
animaux soumis 4 une diéte stéatogéne ou traités par 
des substances hépato-toxiques. On a fait ensuite la 
statistique des données relatives aux modifications pro- 
voquées par l’acide orotique sur les aspects humoraux 
du métabolisme chez des patients affectés d’hépato- 
pathies aigués et chroniques. Enfin l’on a envisagé cer- 
tains mécanismes biochimiques possibles de l’action 
hépatoprotectrice de l’acide orotique, reliés soit 4 la 
formation des acides nucléiques (métabolisme azoté 
et activités enzymatiques mitochondriales), soit a la 
fonction coenzymatique des nucléotides pyrimidini- 
ques au niveau du foie. 


SUMMARY 
Orotic acid in hepatology. 


The action of orotic acid on experimental hepatic 
lesions is examined and estimated from three aspects: 
survival, histological and histochemical changes, and 
percentage variations of some chemical components 
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of hepatic tissue in animals placed on steatogenous 
diets or treated with hepatotoxic substances. The data 
relative to the modifications of the humoral metabolic 
aspects induced by orotic acid in patients suffering 
from acute and chronic hepatopathy are then statis- 
tically elaborated. Finally, some possible biochemical 
mechanisms of the hepatoprotective action of orotic 
acid are suggested, connected with the formation of 
nucleic acids (nitrogen metabolism and mitochon- 
drial enzymatic activity) and with the co-enzymatic 
—— of pyrimidine nucleotides at the hepatic 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Orotsaiure in der Hepatologie. 


Es wird die Beeinflussung experimenteller Leber- 
schadigungen durch die Orotsdure unter drei Ge- 
sichtspunkten untersucht: Uberleben, histologische und 
histochemische Veranderungen sowie prozentuale 
Verschiebungen einiger chemischer Komponenten 
des Lebergewebes von Versuchstieren, welche mit 
steatogener Diat oder mit leberschadigenden Stoffen 
behandelt worden sind. Es werden dann die Werte, 
welche sich auf die durch die Orotsdure hervorge- 
rufenen Verinderungen bezichen, statistisch ausge- 
wertet, und zwar im Hinblick auf den Stoffwechsel 
von Patienten mit akuten und chronischen Hepato- 
pathien. Zum Schluss werden einige mégliche bio- 
chemische Mechanismen zur Erklarung der leber- 
schiitzenden Wirkung der Orotsaure erdértert welche 
in engem Zusammenhang sowohl mit der Bildung 
der Nucleinsduren (Stoffwechsel des Stickstoffs und 


mitochondriale tatigkeit), als auch mit der 
Coenzymfunktion Pyrimidinnucleotide in der 
Leber stehen. 


RESUMEN 


El dcido ordtico en hepatologia. 


Se examina la accién del acido ordtico sobre las le- 
siones hepaticas experimentales, valuada bajo tres 
aspectos: supervivencia, modificaciones histologicas e 
histoquimicas y variaciones de los porcentajes de al- 
ane componentes quimicos del tejido hepatico en 

animales sometidos a dietas esteat6genas o tratados 
con substancias hepatotéxicas. Se elaboran luego esta- 
disticamente los datos referentes a las modificaciones 
determinadas por el Acido ordtico sobre los aspectos 
humorales od m etabolismo en pacientes afectos de 
y crénicas. Se prospectan, en fin; 
algunos posibles mecanismos bioquimicos de la ac- 
cién hepatoprotectora del Acido ordtico, relacionados 
a sea con la formacién de los acidos nucleicos (meta- 
azoado y actividades enzimAticas mitocon- 
driales) o con la funciédn coenzimatica de los nucle- 
étidos piramidinicos a nivel hepatico. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE CENTRALE MEDICA DELLA LEPETIT S.p.A., MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Osservazioni sul metabolismo dell’acido nicotinico 
e di un suo omologo superiore, l’acido 3-piridilacetico, 
somministrati a forti dosi nell’uomo. 


Nota I. Esperienze con acido nicotinico 


L. MAINARDI 


Dai risultati delle ricerche che hanno portato 
all'impiego dell’acido nicotinico — e succes- 
sivamenite dell’acido 3-piridilacetico — nella 
terapia di sindromi dismetaboliche caratteriz- 
zate da ipercolesterolemia, derivano alcuni 
problemi di ordine biologico strettamente 
connessi all’uso di dosi alte di acido nicoti- 
nico ed alla alterata situazione del ricambio 
lipidico, verso la cui correzione tali dosi ven- 
gono usate. 

Fra questi problemi, ho voluto considerare 
in particolare quello che riguarda il quadro 
metabolico dei corpi nicotinici; oltre a col- 
legarsi alla questione pit generale dei rap- 
porti tra vari fattori vitaminici, quando uno 
di essi viene somministrato in dosi assai ele- 
vate, questo studio pud fornire dati utili al- 
Y'interpretazione di alcuni aspetti dell’azione 
dell’acido nicotinico. 

Il quadro metabolico dei corpi nicotinici 
sembra si modifichi nettamente quando va- 
riano le dosi di acido nicotinico introdotte 
nell’organismo. Alcuni dati della letteratura 
giustificherebbero. questa ipotesi, ma essi non 
riguardano il quadro completo di tutti i me- 
taboliti, come oggi @ possibile studiare. 

Infatti, Walters e Coll. riportano risultati 
limitati alle variazioni dell’eliminazione uri- 
naria di piridone (1), mentre Ellinger e Kader 
considerano gli altri metaboliti, ma non il 
pitidone (2); Holman e Coll. (3) hanno stu- 
diato solo due soggetti, ed in ogni caso, con 
dosi di acido nicotinico assai pit basse di quelle 


impiegate nella terapia degli stati ipercole- 
sterolemici. 

La necessita di esaminare il quadro meta- 
bolico completo dei corpi nicotinici derivava 
del resto assai chiaramente gia dai lavori di 
Lin (4) e di Huff e Perlzweig (5), 
secondo cui alte dosi di acido nicotinico o di 
nicotinamide portano all’eliminazione di me- 
taboliti urinari che, in condizioni di base, non 
si trovano in misura significativa. Recente- 
mente anche Chitre e Bathia (6) hanno ri- 
chiamato l’attenzione sull’opportunita di con- 
durre ancora nuovi esperimenti, data la com- 
plessita del metabolismo dell’acido nicotinico 
e della sua amide, messa in luce dalla scoperta 
di nuovi metaboliti ¢ dall’uso di pid fini me- 
todi di analisi. E noto che alcuni risultati delle 
ricerche antiche non sono pit utilizzabili 
neppure come termini di confronto: Ellinger 
e Kader (l.c.), ad esempio, sottolineano che la 
maggior parte del metabolita dosato come 
trigonellina era invece N,-metilnicotinamide. 

Per questi motivi ritengo che lo studio del 
quadro metabolico dei corpi nicotinici debba 
essere ripreso ex novo tenendo conto non solo 
delle dosi, ma anche della durata di sommi- 
nistrazione, dell’eta ¢ delle condizioni di iper- 
colesterolemia o di normocolesterolemia, a 
proposito delle quali Miller e Coll. (7), del 
tutto recentemente, hanno trovato che in sog- 
geet ipercolesterolemici il 40% della dose 

i 3 g/die era eliminato sotto forma di meta- 


boliti metilati. 
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Io ho potuto studiare il quadro dei corpi 
nicotinici di un gruppo di soggetti in condi- 
zioni di base e dopo somministrazione orale 
di una dose unica, g 0,5, di acido nicotinico, 
usata anche da altri Autori. Ho determinato 
nelle urine le sostanze K6nig-positive, la 
N,-metilnicotinamide, il piridone e la crea- 
tinina e inoltre nel siero di sangue il cole- 
sterolo totale. 

Dalla valutazione dei risultati in rapporto 
all’eta ed ai valori di colesterolemia, ho otte- 
nuto dei dati interessanti, soprattutto come 
riprova dell’importanza della impostazione 
data al problema. 


MaATERIALE E METODI 


La dose di g 0,5 di acido nicotinico é stata 
somministrata dopo la colazione del mattino 
a 12 soggetti (4 uomini e 8 donne) clinicamente 
sani e normali nei riguardi di funzioni coin- 
volte nel metabolismo vitaminico: funzioni 
digestiva, cardiocircolatoria, renale. I valori 
basali delle sostanze Kénig-positive, della N,- 
-metilnicotinamide, del piridone e della crea- 
tinina erano stati determinati nell’urina delle 
24 ore precedenti alla somministrazione; ap- 
pena prima di questa era stato prelevato un 
campione di sangue per il dosaggio del cole- 
sterolo. 

E importante segnalare che i soggetti esa- 
minati vivevano tutti in una stessa comunita 
e ricevevano un’alimentazione completa dal 
punto di vista qualitativo e quantitativo a 
sclusi dalla dieta caffé e cioccolata); consi 
rando che I’apporto vitaminico va soggetto 
a variazioni nei diversi periodi dell’anno, ho 
condotto tutta la serie di esperienze nei mesi di 
aprile-maggio, fer evitare le influenze stagio- 
nali sul ricambio, in particolare su quello vi- 
taminico. 

I risultati ottenuti possono pertanto espri- 
mere una reale situazione metabolica e pre- 
starsi per i confronti comparativi sui quali 
tornerd nel corso del commento ai risultati. 

Sono state usate le seguenti metodiche di 
dosaggio: 


— sostanze Kénig-positive, secondo Ciusa e 
Pasquali (8); 
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— N,-metilnicotinamide, secondo Huff e 
Perlzweig (9); 


— piridone (N,-metil-2-piridone—carbossa- 
mide), secondo Price (10); 


— colesterolo, secondo Sperry e Webb (11); 
— creatinina, secondo Folin (12). 


RISULTATI 


Nella tabella I ho riunito i dati di maggior 
interesse ricavati dai pi recenti lavori; essi 
possono essere confrontati con i risultati delle 
mie esperienze esposti nella tabella II. 

I valori medi basali, per le sostanze Kénig- 
-positive 4,02 mg e 3,39 mg per la N,-me- 
tilnicotinamide, si accordano con quelli di 
mg 2,97 € 3,52, registrati da Chitre e Bathia 
(l.c.) in‘donne giovani e sono appena pit alti 
rispetto a quelli delle esperienze di Coppo 
e Bonati (13). L’eliminazione media basale 
di piridone, 6,36 mg, fa pensare ad un ade- 
guato apporto di PP con la dieta: Goldsmith 
e Coll. (th). in un soggetto tenuto a dieta con 
basso contenuto di triptofano e che riceveva 
7 mg di PP, non riscontrarono il metabolita 
nell’urina; Perlzweig e Coll. (15), per sog- 
getti giovani a dieta normale, danno valori 
compresi fra 3,6 e 12 mg, con una media di 
8,6 mg. 

Dopo carico nicotinico si osserva un netto 
aumento dell’eliminazione dei metaboliti con- 
siderati: si hanno infatti valori medi di mg 
45,49; 57,49; 147,02 rispettivamente per so- 
stanze Kénig-positive, N,-metilnicotinamide 
e piridone, corrispondenti ad un’eliminazione 
percentuale media sul prodotto somministrato 
di 8,31; 10,58; 28,22 (tabella Il). 

In singoli casi sono da rilevare oscillazioni 
piuttosto ampie rispetto ai valori medi, sia 
in condizione basale che dopo carico. Sull'eli- 
minazione straordinariamente elevata di N,- 
-metilnicotinamide, accompagnata ad un basso 


-valore di piridone, riscontrata per esempio nel 


soggetto M.P., é difficile formulare ipotesi; 
ma se si tien conto che solo il 18-24% di una 
dose di N,-metilnicotinamide viene ritrovata 
nelle urine, il fatto sembra potersi interpretare 
come un particolare comportamento di quei 


meccanismi che ne regolano la distruzione 
: trasformazione a piridone (Holman, 

E interessante esaminare i risultati raffron- 
tando la situazione metabolica in rapporto ai 
valori di colesterolo ematico (tabella Ill) ed 
all’eta dei soggetti (tabella IV). 

Rispetto ai valori di colesterolemia e con 
Vesclusione dei soggetti giovani, l’esame di- 
mostra che, dopo carico nicotinico, si ha una 
pit elevata eliminazione di metaboliti negli 
ipercolesterolemici (gruppo C) che nei nor- 
mocolesterolemici (gruppo B); si pud ricor- 
dare, per sottolineare l'importanza di questo 
saree del problema, che una delle ipotesi 
affacciate per spiegare il meccanismo d’azione 
dell’acido nicotinico sul ricambio lipidico, 
ed in particolare sulla riduzione della colestero- 
lemia negli stati ipercolesterolemici, ¢ quella 
di Merril e di Lemley-Stone (16), secondo i 
quali «il largo numero di gruppi metilici che 
sarebbe richiesto per l’escrezione di larghe 
quantita di acido nicotinico potrebbe produrre 


una deficienza relativa di gruppi metilici. 
Una riduzione di questi pud influire sulla ve- 
locita di sintesi dd colesterolo dell’acetato ». 
La mancanza di un effetto ipocolesterolemiz- 
zante da parte della nicotinamide, che pure 
si elimina con le urine prevalentemente sotto 
forma di composti meet 9 non si presta tut- 
tavia ad appoggiare questa ipotesi fra). 

Al problema generale della disponibilita ed 
utilizzazione dei gruppi metilici nell’eta avan- 
zata hanno accennato Coppo e Bonati (l.c.); 
secondo Cedrangolo (18), in corso di terapie 
con dosi forti o fortissime di atido nicotinico 
© nicotinamide, é necessario associare la metio- 
nina, che annulla la loro tossicita legata alle 
ripercussioni sulle funzioni organiche in ge- 
nere della richiesta di metili necessaria all’eli- 
minazione di metaboliti nicotinici metilati. 

Io ho potuto constatare che nell’urina di 
un soggetto ipercolesterolemico al 15° giorno 
di trattamento con 1,5 g/die di acido nicotinico 
i valori dell’eliminazione della N,-metilnico- 
tinamide e del piridone rimanevano sempre 


TAaBELLA I — Dati di letteratura sull’eliminazione urinaria di composti nicotinici 
dopo somministrazione orale di acido nicotinico. 


| % eliminato come: | 
derivati | N 
Autore N. casi Pecido ni| nicoti- acido piti- -metil- Osservazioni 
| cotinico | RiCO- 
lisi acida } 
| 
| 
Holman W.I. e Coll. I | 0,§ (72) 30 | 33 14 Eliminazione totale 
2 | 045 16 | | 47 13 | rispettivamente 77% ¢ 
Walters C. J. ¢ Coll. | media di almeno 0,43 (24) | 37 
due soggetti: 26- | 0,11 (24) 47 
33 anni. 0,02 (24) 81 
dose unica 
~Ellinger P. e Coll. I |0,r (48) 0,8 | 2,3 | 16,5 Non erano eliminati 
| dose unica | né trigonellina né acido 
| nicotinurico: totale 
| 19,6 %. 
Miller O. N. € Coll. | non precisato | 2/100 libbre | | s 
ipercolesterolemici | di peso cor- 20-25 | | 40-§0% eliminato co- 
poreo. me metaboliti metilati. 


In parentesi l’ora di raccolta delle urine dopo la somministrazione. 


263 


| 
} 
| 
| 
| 
| 
| 
| =f 


| 


Tasetta II - Eliminazione urinaria di metaboliti nicotinici dopo somministrazione orale 
di 0,5 g di acido nicotinico. 


Soggetto 


(f) 


} 


| Peso 
(kg) 


45+49) 8,31 


Creatinina Piridone 
| me mg | mg (*)| mg | mg |% (*) 


3,2 
6,3 


10,4 


| $7449) 10,53 


6, 36 


190,0 | 36,3 


31,1 


166,3 
217,0 | 42,3 
218,0 | 41,9 
97,0 | 19,0 
38,8 


24,8 


199,0 


129,3 
121,0 | 22,8 
92,0 
87,6 


202,0 


17,0 
17,7 
38,0 
8,9 


45,0 


147,02| 28,22 


(*) % sul nicotinico somministrato; (**) 140-180 mg/I00 cc di siero; (***) 


210-240 mg/I00 cc di siero. 


TABELLA III —- Confronto dei dati in rapporto alla colesterolemia (scartati i soggetti giovani). 


Gruppi 


Valori basali 


| Valori dopo nicotinico 


Sostanze 
= 
mg 


— 18,1 


(4,41) (16,6) 
| 
Cc + 2,62 + 0,61 + 6,28 | + 17.7 | + 109,4 + 45,4 
colesterolemia } 2,91 2,54 6,16 49,7 | 72,29 156,6 
elevata — 1,40 — 0,70 — 4,26 — 29,2 — 40,51 — §9,6 
| (9,39) (30,15) 
| 


In parentesi i valori medi percentuali sul nicotinico somministrato. 
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a 
| 
| Red 
; E. M. i | 47 | 20 | mormale (**)| 0,76 0,94 0,92 | 36,0] 7,2 | 4,25 | 80,6 | 15,3 | 6,8 | 
: B. B. | 62 22 » | 1,08 1,13 0,97 |100,6 | 19,9 | 7,35 | 55,80, 6,7 {10,82 | 
R.A. (f) | 49 | 22 . | 1,06 | 9,31 60,2 | 10,2 | 2,40 dad 9,1 | 5,28 | 
c.G. (f) $0 | 30 1,24 1,44 | 3753 | 7,2 | 2,34 | $9,2 | 11,4 | 4,3 
: M.P. (m) | 50 | 48 | elevata (***)| 0,75 0,98 | 5,53 | 67.4| 12,4 | 1,85 |181,70, 36,0 | 1,9 
G.C. (m) | 6 | 52 1,18 1,08 | 3,06 | 47,0 | 8,8 | 3,15 | 41,1 | 7:6 | 5,0 | 
B.S. (f) | | 63 3,8 | 2,06 | 31,78) 5,9 
R.L. (mi) | 8 | 64 | normale | 0,64 | 0,64 2,54 | 36,8 6.70 | 273 $7.70| 11,0 | 6,8 
BL (f) | 57 | 6 | 0,91 | 10, | 0,54 | 3:96 | 24,42) 451 | 7013 | 
“¢ C.M. (f) | 65 | 6 » 0,89 0,88 |12,08 17,2 | 1,00 | 4,68 | 20,85 9,27 | 
: cD. ¢f) 1-9 69 elevata 0,66 0,77 | 1,53 | 63,9 | 12,6 | 3,12 | 34,60 i 12,44 7 
D.N.B.(m) | 49 | 72 | normale 1.83 | 48.9 | 9.4 | 2,80 | $4.8 | mmm | | | 
| 
| 
Nj-metilnicoti- | Sostanze Nj-metilnicoti- 3 
ive namide Piridone | Kénig-positive | namide Piridone 
B + 6,11 + 1,14 + 3,1 + 20,7 + 18,6 + 34,6 
; colesterolemia } 5,97 3554 | 6,12 | 28,2 39,14 86,4 
normale — 4,04 | —o,8r | —48 | — 18,1 — 41,4 
| 


alti, raggiungendo i valori rispettivamente di 
190 € 260 me nelle 24 ore. 


Rispetto all’eta, appare chiaramente che 
urinaria di metaboliti nicotinici 
Opo carico é superiore nei soggetti giovani 
(gruppo A), per i quali i miei dati si dietion 
con quelli della letteratura citata (tabella 1); 
resta da estendere le prove, soprattutto per i 
etti di eta avanzata, ai dosaggi di meta- 
boliti nicotinici nelle urine raccolte 48-72 ore 
dopo la somministrazione e cid anche per pre- 
cisare probabili differenze dell’assorbimento 
e dell’eliminazione in gruppi di soggetti 
anche pit frazionati, per eta, di quanto io non 
abbia potuto fare. Per cid che riguarda la crea- 
tinina, dosata per controllare la completa rac- 


tinici, studiato per la prima volta in maniera 
completa dopo somministrazione di una dose 
alta di acido nicotinico a soggetti in stato di 
benessere e senza manifestazioni da far sospet- 
tare l’esistenza di un qualche processo mor- 
boso, presenta nette differenze in rapporto al- 
let ed alla situazione colesterolemica. 
Questo dato rappresenta un punto di par- 
tenza per tutta una nuova serie di a 
necessarie a precisare ulteriormente il valore 
ed il significato di tali differenze, anche in rap- 
porto alla somministrazione di dosi alte e ri- 
petute di acido nicotinico, come nell’impiego 
di questo composto per la terapia di ve a 
dismetaboliche caratterizzate da ipercoleste- 
rolemia. E poiché con le stesse indicaniont é 


TasELta IV - Confronto dei dati in rapporto all’eta (scartati gli ipercolesterolemici). 


| Valori basali | Valori dopo nicotinico 

Gruppi Sostanze N}-metilnicoti- Sostanze N,-metilnicoti- 

Kénig-positive namide Piridone Kénig-positive  namide Piridone 
| mg mg mg mg mg mg 
+ 6,15 + 3,20 + 4,00 + 42,10 + 19,70 + 20,80 
| A 3,16 4,10 6,80 58,50 60,90 197,20 
| 20-30 anni — 2,24 — 4,10 —2,§0 — 22,50 | — 12,80 — 30,90 
(11,12) (10,62) (37,9) 
} 
| 
+ 6,11 + 1,14 + 3,10 + 20,70 + 18,60 + 34,60 
B 3,54 | 6,12 28,20 39,14 86,40 
| 64-72 anni — 4,04 —o0,81 | — 4,80 — 18,10 | — 18,30 — 41,40 
| (4,41) (7,17) (16,6) 


In parentesi i valori medi percentuali sul nicotinico somministrato. 


colta delle urine, si pud affermare che la sua 
_ eliminazione non é apparsa praticamente in- 
fluenzata dal carico orale di acido nicotinico 
somministrato ai soggetti in esame. 


CONCLUSIONI 


A conclusione di queste ricerche si pud af- 
fermare che il quadro urinario dei corpi nico- 


stato introdotto in terapia l’acido 3-piridila- 
cetico, omologo superiore dell’acido nicoti- 
nico, il quale si elimina con le urine completa- 
mente, senza essere modificato e senza influen- 
zare nel soggetto sano il quadro dei corpi ni- 
cotinici urinari (19,20), @ necessario studiare 
in parallelo i due composti nel soggetto iper- 
colesterolemico rispetto al metabolismo ni- 
cotinico. 
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Il problema delle relazioni tra i vari fattori 
vitaminici viene aperto di nuovo dall’uso di 
dosi alte e ripetute di acido nicotinico, con 
particolare riferimento agli ipercolesterolemici, 
a seguito anche della segnalazione di segni cu- 
taneie di carenze vitaminiche (21) in questi 
soggetti dopo il trattamento citato; natural- 
mente questi studi devono comprendere I’a- 
cido 3-piridilacetico. 

prematuro infine prospettare l’eventua- 
lita che, dalla miglior conoscenza dei rapporti 
fra ricambio lipidico (colesterolo) e ricambio 
nicotinico possa essere utilizzato, ai fini dia- 
gnostici, un test da carico di acido nicotinico. 
In ogni caso, la precisazione quantitativa di 
uesti rapporti e delle modalita con le quali 
le loro modificazioni consentira 
di conseguire progressi notevoli sotto vari 
aspetti. 


RIASSUNTO 


Vengono riferiti i risultati della valutazione di 
sostanze KGnig-positive, Ny-metilnicotinamide e pi- 
ridone nelle urine di 12 soggetti dopo somministra- 
zione orale di una dose unica di g 0,5 di acido ni- 
cotinico ed in condizioni di base. Si é osservata una 
piu alta eliminazione dei detti metaboliti in soggetti 
ipercolesterolemici anziani e, in condizioni di nor- 
mocolesterolemia, nei giovani rispetto agli anziani. 
Questi risultati sono interessanti per la terapia delle 
sindromi ipercolesterolemiche con acido nicotinico a 
dosi alte o con acido 3-piridilacetico, il quale ha un 
metabolismo diverso da quello del suo omologo 
inferiore. 


RESUME 


Observations sur le métabolisme de Vacide nicotinique et 
d’un de ses homologues supérieurs, l acide pyridil-3-acéti- 
que, administrés a fortes doses 2 Vhomme. Note I. Ex- 
périences avec l’acide nicotinique. 


On a rapporté les résultats de l’évaluation de sub- 
stances K6nig-positives, -méthylnicotinamide et 
pyridone dans les urines de 12 sujets aprés adminis- 
tration orale d’une dose unique de 0,5 g d’acide ni- 
cotinique et en conditions de base. Il a été observé 
que chez les hypercholestérolémiques Agés on a une 
plus forte élimination de ces métabolites et en con- 
ditions de normocholestérolémie chez les sujets jeunes 
par rapport aux sujets agés. Ces résultats sont intéres- 
sants pour le traitement des syndromes hypercholesté- 
rolémiques par l’acide nicotinique 4 doses élevées ou 
par l’acide pyridil-3-acétique, qui a un métabolisme 
différent de celui de son homologue inférieur. 
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SUMMARY 


Observations on the metabolism of nicotinic acid and of 
one of its higher homologues, 3-pyridineacetic acid, after 
administration of high > xe in man. Note I. Experi- 
ments with nicotinic acid. 


The results of the estimation of Kénig-positive sub- 
stances, N,-methylnicotinamide and pyridone in the 
urine of 12 subjects after oral administration of a 
single 0.5 gm dose of nicotinic acid, and also in basal 
conditions, are reported. It was observed that old 
hypercholesterolemic subjects show a higher elimi- 
nation of said metabolites and that the values for 
young normocholesterolemics are higher than those 
for old subjects. These results are interesting for the 
treatment of hypercholesterolemic syndromes with 
large doses of nicotinic acid, or with 3-pyridinea- 
cetic acid which has a metabolism differing from that 
of its lower homologue. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Beobachtungen am Menschen den Metabolismus der Nico- 
tinsdure und eines seiner héheren Homologen, der 3- 
-Pyridylessigsdure betreffend, nach Verabreichung von 
starken Dosen. I. Mitteilung: Versuche mit Nicotinsaure. 
Es wird iiber die Bestimmung KG6nig-positiver 

Substanzen, des N,-Metylnicotinamids und des Py- 

ridons im Urin von 12 Patienten, nach einer einzigen 

Gabe von 0,§ g per os von Nicotinsdure, berichtet. 

Es wurde beobachtet, dass die Ausscheidung der ge- 

nannten Metaboliten bei den alten hypercholestero- 

lamischen Versuchspersonen starker war und dass sie 
bei den jungen normocholesterolamischen Versuchs- 
personen stirker war als bei den dlteren. Diese Resul- 
tate sind fiir die Therapie der Hypercholesterolimie 
mit grossen Gaben von Nicotinsaure oder 3-Pyridyles- 
sigsaure, welche einen anderen Metabolismus als ihr 
niedrigeres Homologe besitzt, von grosser Bedeutung. 


RESUMEN 


Observaciones sobre el metabolismo del dcido nicotinico } 
de uno de sus homélogos superiores, el dcido piridi 
-3 acético, administrados en dosis fuertes en el hombre. 
Nota 1*. Experiencias con dcido nicotinico. 


Se refieren los resultados de la valuacién de subs- 
tancias Kdénig-positivas, N,-metilnicotinamida y 
piridona en las urinas de 12 sujetos luego de la adminis- 
tracién oral de una dosis unica de 0,5 g de Acido ni- 
cotinico y en condiciones de base. Se ha observado 
que se tiene una mis alta eliminacién de los men- 
cionados metabolitos en los sujetos hipercolesteré- 
micos ancianos y en los normocolesterémicos jovenes 
con respecto a los ancianos. Estos resultados son 
interesantes para la terapéutica de los sindromes hiper- 
colesterémicos con Acido nicotinico a dosis altas o 
con Acido piridil-3-acético, que tiene un metabolismo 
distinto del de su homélogo inferior. 
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nelle epatopatie con insufficienza parenchimale 
di lieve o media entita, 


nelle epatiti acute e subacute, 
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negli stati di insufficienza epatica in gravidanza, 
in affezioni delle vie biliari, 

in affezioni dermatologiche (orticaria, eczemi, ecc.), 
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| fisiohepar 


una nuova associazione completa ed equilibrata 


di fattori epatoprotettivi ed epatorigenerativi 


dosi: in media, 4 confetti al giorno (2 dopo ciascuno dei pasti 
principali) 


confezione: flacone di 25 confetti 
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